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Die f olgendan Angabon sind dan vom Anm&lder eingerafcliton Untorlagon entnomimn 

@ Konjugate von hypen^erzweigten Polysacchariden 

@ Die bisher ats Kopplungsprodukte fur parenterale phar- 
mazeutische Wirksrtoffe eingeselzten hydrophi'ten Poly- 
mere zur Verringerung von Nebenwlrkungen, Erhohung 
der Wasearloslichkett sowJe der Verldngerung der Plas- 
ma-Hatbmrtszeften sfnd nicht vollstfindig metabollach 
abbaubar. 

Es bestand dahar die Aufgaba, aolche Varblndungen zu 
findan, die vollstSndIg abbaubar sfnd baf glelchzaftfg 
steuerbarer Abbauldnetlk. 

Die Aufgabe wlrd dadurch galdst dass voltstdndfg mata- 
bollsch abbaubare hypen/erzwefgte Gtucosapolymare 
au8 a-1>4 glycosidlschen Ifnearen Gluco&ekettan und 
a*V6 glycosldlschen Verzwelgungaainheitan mh bason- 
ders hohen Verzwelgungsgraden an Wirkstoffe gekoppalt 
werden und so daran Eiganschaften vortaflhaft veran- 
darn. 
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Besdirrabung 

[OOOl] £s LSI bekannt, dass durch die Xopplung voa hy- 
dropbilen PolymeiCD an ^rkstoffe, die parenteral appliziert 
weiden, d. h, uhter Umgehung des Magen-Daroi-l^tes 
yerabieicht weideo, deren Nebenwirkiuigen reduziert wer- 
den kdmien. Insbesondere kSnnen dutch die Vugi6Bening 
des Mokkulaigewichts diesa Wirkstoffe reaale Nebenwir- 
kuDgen leduaert oder sogar venniedBn wudezi, weon die 
MolekQlgr5fie der Eopplung^)iodukte fiber der Ausscfaluss- 
grenze der )<neic, die wie ein Rlter wirkt, liegt (Nieren- 
schwelle). Die Molek(Ugr56e des Xonjugates wiiid dabei 
durdi das passeod ausgewSMte Molekulaigewicht des zu 
kozijugierenden Pblymra eangestellt 
[0002] Wirkstoffkonjugate mit hydrophilen Oligomereo- 
Oder FDlymeien kdonm auch die AntigematMt von tbera- 
peudschen Ptoteinen berabsetzen und so die diesbeziigli- 
chen Nebenwirkungen rediizieien odee venneiden. 
[0003] SchlieBlich lassen sicb durch die Konjugation von 
Wlrksubstanzen mit Oligomeren oder Polymeren, die hy- 
dro(^ sind, die phaimakokinetischen Halbwertszeiten, 
d h. die Verwdbsiten der Kopplungsprodukte im Serum 
von Padenten, eiiieblich verlangem und so die Tbarapidn- 
tervalle der patenteralen Applikation eiiieblich ausdehnen. 
Oligomere oder Polymer© Verbindungen, die zur Koj^lung 
geeignet sind, sind vor atkm Polyethyienglykole [Herman, 
S., et aL, Poly(Ethylene Glycol) with Reactive Endgroups: 
I. Modification of Proteins, Journal of Bioactive and Com- 
patible Polymers, 10. (1995) 145-187] oder airch Staritede- 
rivate bzw. Dextrane, die nach entsprechender Aktiviening 
an Wirkstoffe gekoppell wcaxlen. Dabei kGnnen an sich be- 
kannte chemische Verfahren zum Hnsatz kommen, die 
schcxi aus der T^hnik der Immobilisierung von liganden an 
Festphasen bdcannt sind, oder aus der Qiemie der lutein- 
kc^lung bzw. Vemetzung. Entsprecbende Veifahreo sind 
beschrieben in G. T Heimanson et aL, Immobilized Affi- 
nity LigandTfechniques, Academic Press tic. (1992) bzw. in 
S. S. Wong, Giemistiy of Protein Ccmjugalion and Cross- 
Linldng, CRC Press LLC (1993) und C R Stowell et al., 
Neoglyooproteins, the pieparadon and application of syn- 
thetic Glycopiotdns, In: Advances in Carbc^ydrate Chemi- 
stiy and Biochemistry, \foL 37 (1980), 225-281. 
[0004!] Insbesondere zu der Ibchnik der Kopplung von 
Polyethylenglykol an phannazcutiscbe '^^rkstoffe gibt es 
ein umf angreiches literalurverzeichnis. 
[0005] Wahrend Polyethyienglykole nidit im K6rper 
ohne weiteres metabolisieibar sind, sind Starkederivate 
durch die kdrpcreigene SerunHX-Amylase abbauban 
[OOOfi] Durch geeignete Subsdludco, z, B. mit Hydroxy- 
ethylgnippen kann dieser Abbau gemelt verzagert weiden 
und cine maBgeschnddeite Kinedk der parenteral applizicr- 
baren WiricstofQconjugate erreicht weidm [K. Sonuner- 
meyer et aL, Krankenhausphannazie, 8. Jahig. Ni; 8* 
(1987)]. 

[OOQQl Nachteilig an der Derivatisieruqg mit HydiooEy- 
ethylstadce ist jedoch, dass bekanntlich sogenannte Spd- 
ch«:fi:akdoDca existieren [P. Lawin, et at, Hydioxyethyl- 
staike^ Bine aktudle Obeisicht, Geoig Tbaeme \^ilag 
(1989)] die aufgnind der regiooabn hc^en Substitutions- 
grade an bestimmlen Stellen der Kohleobydratkette keinen 
voUstandigeo Abbau durch die KSrpeienzyme mebr zdas- 
sea 

[0008] Es bestand daber die Aufgabe, Oligosaccharide 
bzw. Polysaccharide zur Ko(^lung an Wirkstoffe zu finden, 
die vollst&idig im K^kper abbaubar sind und deien Abbau 
durch die K^kperenzyme gleichzeidg gezielt steuerbar sind. 
Dabei soUen diese Substanzen mOglichst vom K6iper als 
pbysiolQgisch toleiiert werden. 
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[0009] Oberrascheoderwdse haben wir gefunden, dass 
hyperveizweigte Amylopektine bieifUr besonders gut geeig- 
net sind. 

[0010] Sie weisas eine dem kdrpereigenem Glycogen 
5 noch ahnlichete Struktur auf als das Amylopektin, die ver- 
zwdgte Staricekonqponente, die als Ausgangsprodukt fUr die 
Synthese von als Plasmaexpaoder verwendeter Hydroxy- 
ethylsffirke eingesetzt wird. 

[OOU] Durch die sehr hohe ^^nweigung sind diese Vbi> 

10 bindungen duxch (fie Senim-OrAmylase nur noch langsam 
abbaubar v^Ouend z.B. das unsubstituierte Wachsmais- 
stSrke-Amylopekdn innerhalb ktiizester Zdt abgebaut wild 
[Mishler, V., Riarmacology of Hydroxyethylstarch, Oxford 
University Press, New York, Ibronto (1982)] und Ober die 

15 I^ere ausgeschieden bzw. metabolisiert wird und somit 
nidit in Frage kame. Die hochverzweigten Amylopektine 
sind durdi neueie Syntbesemethoden gezielt in ihrem Ver- 
zweigungsgrad herstellbar (PCT WO 001 8893). Wir haben 
nun uberraschenderweise gefunden, dass dne weitere Deri- 

20 vati sierung durch chemische Giuppen nicht mehr nocwendig 
ist um den a-Amylase-Abbau soweit zu reduzieren, dass 
entsprechende Verweilzeit^ im Serum Hrreicht werden. So- 
mit enthalt das erfindungsgemaBe Polymer ausschlicBlich 
durch ot-1-4 und a-1-6 glycosidische Bindungen vcr- 

25 kniipfte Glucose und ist idealerweise dem korpereigenen 
Glycogen, das ebenfalls nur diese Glucosebindungen auf- 
weistp in h5chstem MaBe ^nlich. V>n diesem unterscheidet 
es sich letztlich nur noch durch den hohen Anteil der Or 1-4 
VeEZweigungseinheiten. Der Verzeigungsgrad von Glyco- 

30 gen liegt je nach der UrspmngsqueUe zwischeo 7 und 
11 mol% Verzwdgungseinheiten Glucose. 
[0012] Die erfindungsgemafien oli- bzw. poiymeien Glu- 
cosepolymere kdnnen Verzweigungsgrade bis zu 20 Mol% 
aufweisen, je nach gewiinschter Abbaukin^k. 

35 [0013] In ihrem Molekulaigewicht kdnneo sic ebenfalls 
der gewiinschten pharmakokinetischen Halbwertzeit des 
Wiikstoffkonjugates angepasst wexd^ 
[0014] Entgegen der von den Staikefraktionen bekannten 
Wasser-Schweridslichkeit und Retrogradationsneigung» 

40 d. h. Neigung zur Assoziation und zu Ausfallungen, sind die 
bochveizweigten erfindungsgemlfi^ Polysacdiaride gut 
wasserloslich, so dass ohne weiteres stabUe wSssrige Losun- 
gen bis zu lS%igem Anteil an Polysaccharid hergestellt 
werden kSnnen. 

4S [0015] Die Xopplung der Wirkstoffe erfolgt nach an sich 
bekannten Vbrfahren, die schon bekannt sind aus der Kopp- 
lung von Hydroxye&yistarke-FrakdoQen oder Stadce-Frak- 
donen an WtrkstofTcn. So weiden entsprecbende VetfiahreD 
beschrieben in C R Stowell et al. NeqglycopiDteins, the 

SO preparation and applicatim of synthetic Glycoproteins, In: 
Advances in Caxtohydratc Chemistry and Biochemistry, 
\bL 37 (1980X 225-281. Gnindsfltzlich ist auch in analoger 
Weise dne Kopplung gemMfi den Beschreabungen in G. T. 
Hamansm et al„ Lmnobilized Affinity Ugand Ibchmques, 

ss Academic Press Inc. (1992) bzw. in S. S. "Vkiog, Chemistry 
of Rotein Conjugation and Cross-linking, CRC Press LLC 
(1993),magHch. 

[0016] Bevorzugt kdnnen die icduziei^xien Endgruppen 
der erfindungsgemafien Polysacchaxide selektive zur Car- 

60 bcms^uie bzw. zu den Carbons^uic-Lactonen oxidiert wer- 
den. Die wasseifreien Lact<»ie k5nnen dann in trockenem 
Dimethylsulfoxid analog DE 196 28 705 Al an freie funk- 
tionelle NH2 Gruppen von WiikstDfTen in einer amidischen 
Bindung konjugiert weiden. 

fis [0017] M6glich ist auch in w&ssriger LCsung cine Kopp- 
lung des Lactons analog J. Lonngren et al.. Arch. Biocfaem. 
Biophys., 175 (1976) 661-669 und C. E. Hayes et al., J. 
Biol. Chem., 249 (1974) 1904-1914, weiche die Kopplung 
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voD mit Hypqjodid zu den entspiecbenden Lactonen csd- 
dieiten Oligosacchariden an funktionelle NHz-Gruppen von 
I¥o(einen beschreiben, die duicb ein wass^ 15sliches Carbo- 
diimid-Derivat katalysiert wird. Wsitertiin komien Denvate 
dcr erfindungsgBtnaBen Polysaccharide heigesteilt werden 5 
mil aliphatisch^ a-CO-Diaminen eDlspcechend HasfaimoU), 
K., et aL, Kunststoffe, Kautschuk, Fasearn % (1992) 
1271-1279, die dann vamittels dcr in dcr Fbpddchemie im 
IMnzip bekannten Reaktionsfolgen an CaiboxylgiuppeD 
von WiikstofTeo gekoppelt wexden. Solche zuvor eingeflihr- 10 
ten aliphatischen OMO-l^aznine weiden aucfa in der Fachlite- 
ratur als sogenannte Tinker" bezdchnet. Dabd dud grand- 
sStzlich sehr vide >^an1ieD an linker mdglich, die an sicb 
alle in der literatur beschiieben sind. G. T. Hertnanson et. 
aL, Immobilized Affinity IJgand Ibchmques, Academic is 
Press Inc. (1992) bzw. in S. S. Wong, Chemistry of Ptotein 
0)njugatioD and Cross-linking, CRC Ptess LLC (1993). 
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1. KoppluDgsprodukte von chemiscben Vbibindungen 
an hypervoT^weigte Polysaccharide, dadurch gekran- 
zetchnet, dass letzterc 

aus arl-4 glycosidisch veiknUpiten Anhydioglucose- 
Einheiljen mit a- 1-6 glycosidiscbeD ^raweigungs- 25 
Anhydrogiucose-Einheifcen aufgebaut siod, 
dcr Vcrzweigungsgrad zwischen 8 und 25 mol% Glu- 
cose- Vcrzwcigimgseinheitcn Uegt und 
das Molekulargewicht zwischen 1,000 und 1.000.000 
Dalton. 30 

2. Kopplungsprodukte von cbemiscben Veibindungen 
an bypcrveizwdgte Polysaccharide, dadurcb gckenn- 
zeichnet, dass letztene 

aus a- 1-4 glycosidisch veikniipftrai Anhydroglucose- 
Einbdtcn mit (X-1-6 glycosi(fiscben Vcrzweigungs- 35 
Anhydroglucose-Einhdten aufgebaut sind, 
der Verzweigungsgrad zwischen 10 und 16 mol% Glu- 
cose- Vbrzweigungseinheat^ liegt und 
das Molekulaigewicht zwischen 3.000 und 500.000 
Dalton. 40 

3. Kopplungsprodukte von cbemiscben Veibindungen 
an byperverzwdgte Polysaccharide, dadurch gekenn- 
zdchnet, dass letztere 

aus glycosidisch veikntipften Anhydroglucose-Eitihci- 
ten mit arl-6 glycosidischen Verzweigungs-AnhydK>- 45 
glucose-Einbeiten aufgebaut sind, 
dcr Verzweigungsgrad zwischen 10 und 16 mol% Glu- 
cose- VeizweigungseLnhdtcn liegt und 
das Molekulaigewicht zwischen 4.000 und 250.000 
Dalton. 50 

4. KopphmgspcoduktenachAnsprachS, wobeidiezu 
koppelnden chemischeo ^rbindungeo pharmazeuti- 
scbe^^^ricstofife sind. 

5. Koppluzigsprodukte nach Anspruch 3, wobei die zu 
kopp^iden cbemiscben Veibindupgen bifiinktioDellen ss 
Charakter aufweisen, dadurch gekennzdchnet, dass 
Ubcr die eine funktionelle Gnippe die Bindung zum hy- 
peryerzweigten Polysaccharid erfolgt und fiber die 
zweite funktionelle (jnippe die chemisGben A^rbindun- 
gen gekoppelt wetden kdmiea. 60 
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